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ﭼﮑﯿﺪه  
    اﺧﺘﻼﻻت ﻋﺮوﻗﯽ ﯾﮑﯽ از ﻋﻮارض ﺷﺎﯾﻊ ﺑﯿﻤﺎری دﯾﺎﺑﺖ اﺳﺖ. ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﻧﺸﺎن دادهاﻧﺪ ﮐﻪ اﺗﺴ ــﺎع
واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم ﻋﺮوق در اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎری دﭼﺎر اﺧﺘﻼل ﻣﯽﺷﻮد. اﮔﺮ ﭼﻪ ﻋﻘﺎﯾﺪ ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ در ﻣﻮرد ﻋﻠﻞ وﻗ ــﻮع
اﯾﻦ اﺧﺘﻼل ﻋﻤﻞﮐﺮد وﺟﻮد دارد اﻣﺎ ﻋﻠﺖ)ﯾﺎ ﻋﻠﻞ( اﯾﺠﺎد اﯾﻦ ﻋﺎرﺿﻪ ﻫﻨــﻮز ﻣﺸـﺨﺺ ﻧﯿﺴـﺖ. در اﯾـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ
ﻋﻼوه ﺑﺮ ارزﯾﺎﺑﯽ اﺗﺴﺎع واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم در ﺣﯿﻮان دﯾﺎﺑﺘﯽ از راه ﻓﺎرﻣـﺎﮐﻮﻟﻮژﯾـﮏ)ﺑـﺎ ﺑـﻪ دﺳـﺖ آوردن
ﻣﻨﺤﻨـﯽ ﻏﻠﻈـﺖ ـ ﭘﺎﺳـﺦ اﺳـﺘﯿﻞ ﮐﻮﻟﯿـﻦ روی آﺋـﻮرت ﻣﺠـﺰای ﺳـﯿﻨﻪای ﻣـﻮش ﺻﺤﺮاﯾـﯽ دﯾـﺎﺑﺘﯽ ﺷــﺪه ﺑــﺎ
اﺳﺘﺮﭘﺘﻮزوﺗﻮﺳﯿﻦ( و ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ آن ﺑﺎ ﺣﯿﻮان ﺳﺎﻟﻢ، ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧﺰﯾﻢ ﻧﯿﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴﯿﺪ ﺳﻨﺘﺘﺎز)SON( در ﺳ ــﻠﻮلﻫﺎی
آﻧﺪوﺗﻠﯿـﺎل آﺋـﻮرت ﺳـﯿﻨﻪای ﻣﻮشﻫـﺎی دﯾـﺎﺑﺘﯽ و ﺳـﺎﻟﻢ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از روش رﻧﮓآﻣـﯿﺰی ﻫﯿﺴﺘﻮﺷ ــﯿﻤﯿﺎﯾﯽ
HPDAN دﯾﺎﻓﻮرزﯾﺰ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﺎﯾﺶﻫﺎ از ﯾﮏ ﺳﻮ ﻧﺸﺎندﻫﻨﺪه ﮐﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨـﯽدار در
اﺗﺴﺎع واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم در ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ)ﻧﻪ اﺗﺴﺎع ﻏﯿﺮ واﺑﺴﺘﻪ ﺑ ــﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم در ﭘﺎﺳـﺦ ﺑـﻪ ﯾـﮏ
ﻣﺘﺴﻊ ﮐﻨﻨﺪه ﻋﺮوﻗﯽ ﻧﯿﺘﺮو( ﺑﻮد و از ﺳــﻮی دﯾﮕـﺮ در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻫﯿﺴﺘﻮﺷـﯿﻤﯿﺎﯾﯽ، ﺷـﺪت رﻧـﮓ در رﻧﮓآﻣـﯿﺰی
HPDAN دﯾﺎﻓﻮرزﯾﺰ در ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل آﺋــﻮرت ﻣﻮشﻫـﺎی دﯾـﺎﺑﺘﯽ ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﻗـﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟـﻬﯽ ﮐﻢﺗـﺮ از
ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل آﺋﻮرت ﻣﻮشﻫﺎی ﺳﺎﻟﻢ ﺑﻮد. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻦ ﮐ ــﻪ رﻧﮓآﻣـﯿﺰی HPDAN دﯾـﺎﻓﻮرزﯾﺰ ﺑـﻪ
ﻋﻨﻮان ﺷﺎﺧﺼﯽ از ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ SON ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻣﯽﮔﯿﺮد، ﻣﯽﺗﻮان ﻧﺘﯿﺠـﻪ ﮔﺮﻓـﺖ ﮐـﻪ ﻓﻌـﺎﻟﯿﺖ SON در
ﻣﻮشﻫﺎی ﺻﺤﺮاﯾﯽ دﯾﺎﺑﺘﯽ ﺷﺪه ﺑﺎ اﺳﺘﺮﭘﺘﻮزوﺗﻮﺳﯿﻦ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽﯾﺎﺑﺪ و ﺑﺨﺸﯽ از اﺧﺘﻼل ﻋﻤﻞﮐﺮد در اﺗﺴــﺎع
واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم، ﻧﺎﺷﯽ از اﯾﻦ اﻣﺮ ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ. ﻋﻼوه ﺑﺮ ﮐﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧﺰﯾــﻢ SON در ﻣﻘـﺎﻃﻊ ﺑـﻪ دﺳـﺖ
آﻣﺪه از آﺋﻮرت ﻣﻮشﻫﺎی دﯾﺎﺑﺘﯽ، ﻏﺸﺎی ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل ﺑﻪ ﻃﻮر ﺷﺎﯾﻌﯽ دﭼﺎر ﭘﺎرﮔﯽ ﺷﺪه ﺑﻮد ﮐﻪ اﯾ ــﻦ
ﻋﺪم ﺳﻼﻣﺖ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم در دﯾﺎﺑﺖ، ﺧﻮد ﻣﯽﺗﻮاﻧﺪ ﯾﮑﯽ از ﻋﻠﻞ اﺧﺘﻼل در اﺗﺴﺎع واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم ﺑﺎﺷﺪ.  
         
ﮐﻠﯿﺪواژهﻫﺎ:   1 – دﯾﺎﺑﺖ   2 – ﻧﯿﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴﺎﯾﺪ ﺳﻨﺘﺘﺎز    3 – آﺋﻮرت ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﯾﯽ 
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اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺤﺖ ﺣﻤﺎﯾﺖ ﻣﺎﻟﯽ ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣـﺎﻧﯽ اﯾـﺮان اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه اﺳـﺖ)ﺷـﻤﺎره ﺛﺒـﺖ: 523( و در ﺷـﺎﻧﺰدﻫﻤﯿﻦ ﮐﻨﮕـﺮه
ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژی و ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژی در داﻧﺸﮕﺎه ﺗﺮﺑﯿﺖ ﻣﺪرس ﺗﻬﺮان در ﺳﺎل 2831 اراﺋﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ. 
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II( اﺳﺘﺎدﯾﺎر ﮔﺮوه آﻧﺎﺗﻮﻣﯽ و ﺑﺎﻓﺖﺷﻨﺎﺳﯽ، داﻧﺸﮑﺪه ﭘﺰﺷﮑﯽ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ اﯾﺮان. 
III( ﮐﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ آﻧﺎﺗﻮﻣﯽ و ﺑﺎﻓﺖﺷﻨﺎﺳﯽ. 
VI( دﮐﺘﺮای داروﺳﺎزی 
V( اﺳﺘﺎد ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﻟﻮژی و رﺋﯿﺲ ﻣﺮﮐﺰ ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻋﻠﻮم داروﯾﯽ رازی، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ اﯾﺮان. 
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ﻣﺒﺘﻼﯾﺎن ﺑﻪ دﯾﺎﺑﺖ ﺗﯿ ــﭗ ﯾـﮏ و دو اﺳـﺖ) 5-1 (. از آنﺟـﺎ ﮐـﻪ 
آﻧﮋﯾﻮﭘﺎﺗﯽ در اﻋﻀﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻋﻮارض ﮔﻮﻧﺎﮔﻮﻧﯽ را ﺑﻪ ﺑﯿﻤﺎر 
ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ دﯾﺎﺑﺖ ﺗﺤﻤﯿﻞ ﻣﯽﮐﻨﺪ، اﻃﻼع از ﺳﺎزوﮐﺎرﻫﺎی دﺧﯿـــﻞ 
در ﺑـﺮوز اﯾــﻦ ﻋﺎرﺿـﻪ ﻣﯽﺗﻮاﻧـﺪ اﻣﮑـﺎن ﺑﯿﺶﺗـﺮی را ﺑـﺮای 
ﭘﯿﺶﮔﯿﺮی و درﻣﺎن آن ﻋﻮارض ﻓﺮاﻫﻢ ﻧﻤﺎﯾﺪ.  
    ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه روی ﻣﺪلﻫـﺎی ﺗﺠﺮﺑـﯽ دﯾ ــﺎﺑﺖ در 
ﺣﯿﻮاﻧﺎت آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ را ﺑﻪ ﻋﻨﻮان زﻣﯿﻨﻪﺳـﺎز 
اﺧﺘﻼل در اﺗﺴﺎع واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم ﭘﯿﺸــﻨﻬﺎد ﮐﺮدهاﻧـﺪ ﮐـﻪ 
ﻋﺒﺎرﺗﻨﺪ از:  
    اﻟـﻒ( اﻓﺰاﯾـﺶ ﺗﺨﺮﯾـــﺐ ﺳــﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿــﺎل ﺗﻮﺳــﻂ 
رادﯾﮑﺎلﻫﺎی آزاد)8-6( ب( آزاد ﺷﺪن ﯾﮏ ﻋﺎﻣﻞ ﻣﻨﻘﺒﺾ ﮐﻨﻨـﺪه 
از آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم)9و 01( ج( ﮐﺎﻫﺶ آزاد ﺷﺪن ﯾﺎ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻋﺎﻣﻞ ﻣﺘﺴﻊ 
ﮐﻨﻨﺪه از آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم )FRDE()4(.  
    ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢ واﺣـﺪی ﺑـﺮای اﺧﺘـﻼل ﻋﻤﻞﮐـﺮد آﻧﺪوﺗﻠﯿ ــﻮم در 
دﯾﺎﺑﺖ ﻫﻨﻮز ﻣﺸﺨﺺ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ ﺷــﺎﯾﺪ ﺑـﻪ دﻟﯿـﻞ 
وﺟﻮد ﺗﻔﺎوتﻫﺎی ﻣﻨﻄﻘﻪای ﯾﺎ ﮔﻮﻧ ــﻪای ﺑﺎﺷـﺪ. ﻋـﻼوه ﺑـﺮ آن، 
ﻣﻤﮑـﻦ اﺳـﺖ ﺗﻔﺎوتﻫـﺎی ﻣﻮﺟـﻮد ﺑﯿـﻦ ﻧﻈﺮﯾـﻪﻫﺎی ﻣﺤﻘﻘ ـــﺎن 
ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﺎﺷــﯽ از ﻣﺮاﺣــــﻞ ﭘﯿﺶروﻧـــﺪه دﯾﺎﺑـــﺖ ﺑﺎﺷـــﺪ. 
ﺑــﻪ اﯾﻦ ﻣﻌﻨﺎ ﮐــﻪ ﻋﻮاﻣـــﻞ اﯾﺠ ــﺎد ﮐﻨﻨـــﺪه اﺧﺘـــﻼل ذﮐـــﺮ 
ﺷﺪه در ﯾﮏ ﻣﺮﺣﻠــﻪ ﺧ ــﺎص، ﻣﻤﮑـﻦ اﺳـﺖ در ﻣﺮﺣﻠـﻪ ﺑﻌـــﺪ 
ﺗﺎﺛﯿﺮ ﭼﻨﺪاﻧـــﯽ ﻧﺪاﺷﺘـ ــﻪ ﺑﺎﺷﻨـــﺪ)4(. ﻫـــﻢ ﭼﻨﯿــﻦ ﻧﺸـــﺎن 
داده ﺷـــﺪه اﺳـــﺖ ﮐــــﻪ ﻋﺎﻣـــــﻞ ﻣﺘﺴـﻊ ﮐﻨﻨـﺪهای ﮐـﻪ از 
آﻧﺪوﺗﻠﯿــــﻮم)FRDE( ﺳــﯿﺎﻫﺮگﻫــﺎ و ﺳــﺮﺧﺮگﻫ ـــﺎ آزاد 
ﻣﯽﺷــﻮد دارای ﻫﻤ ــﺎن ﺧـــﻮاص ﺷﯿﻤﯿﺎﯾـــﯽ و ﺑﯿﻮﻟـﻮژﯾـﮏ 
ﻧﯿـﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴﺎﯾـــﺪ)ON( ﻣﯽﺑﺎﺷـــﺪ ﺑﻨﺎﺑﺮاﯾـــــﻦ ﻧﯿﺘﺮﯾـــــﮏ 
اﮐﺴـﺎﯾﺪ در اﯾﺠـﺎد اﺗﺴ ـــﺎع ﻋﺮوﻗــــﯽ، دارای ﻧﻘــﺶ ﮐﻠﯿــﺪی 
اﺳﺖ)11و 21(.  
    ﻧﯿﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴﯿﺪ در ﺑﺎﻓﺖﻫﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ )ﺑﺎﻓﺖ ﻋﺼﺒﯽ، ﻋﺮوﻗـﯽ 
و...( ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﯾﻤﯽ از ﺧﺎﻧﻮاده ﻧﯿﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴ ــﯿﺪ ﺳـﻨﺘﺎز ﺗﻮﻟﯿـﺪ 
ﻣﯽﮔﺮدد)31(.  
    در اﯾـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ اﺗﺴـﺎع واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم ﺣﻠﻘ ــﻪﻫﺎی 
آﺋﻮرت ﻣﺠــﺰای ﻣﻮشﻫﺎی ﺻﺤﺮاﯾـﯽ ﺳﺎﻟﻢ و ﻣﻮشﻫﺎﯾﯽ ﮐـﻪ 
ﺗﻮﺳﻂ اﺳﺘﺮﭘﺘﻮزوﺗﻮﺳﯿﻦ دﯾﺎﺑﺘﯽ ﺷﺪه ﺑﻮدﻧـﺪ، ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از 
اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ ارزﯾﺎﺑﯽ ﺷﺪ و در ﮐﻨﺎر آن ﺷﺪت ﻓﻌــﺎﻟﯿﺖ آﻧﺰﯾـﻢ 
ﻧﯿﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴﯿﺪ ﺳﻨﺘﺎز در داﺧ ــﻞ ﺳـﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿـﺎل ﻫﻤـﺎن 
ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی ﻋﺮوﻗﯽ ﺑﺎ ﯾﮏ اﺑﺮاز ﻫﯿﺴﺘﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﯽ 
ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ.  
    روش رﻧﮓآﻣــﯿﺰی HPDAN دﯾــﺎﻓﻮرزﯾﺰ در ﻣﻄﺎﻟﻌ ـــﺎت 
ﮔﻮﻧﺎﮔﻮن ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺷﺎﺧﺼﯽ ﺑﺮای ﻧﺸﺎن دادن ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧﺰﯾ ــﻢ 
SON ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ )41و 51(. 
 
روش ﺑﺮرﺳﯽ  
    در اﯾـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﮐـﻪ ﺑـﻪ روش ﺗﺠﺮﺑ ـــﯽ)latnemirepxE( 
ﺻـﻮرت ﮔﺮﻓـﺖ، ﻣﻮشﻫـﺎی ﺳـﻔﯿﺪ ﺻﺤﺮاﯾ ـــﯽ ﻧــﺮ از ﻧــﮋاد 
yelwaD-eugarpS )ﺳـﻦ 3 ﻣ ـــﺎه( ﺑــﻪ 2 ﮔــﺮوه ﺷــﺎﻫﺪ و 
آزﻣﺎﯾﺶ ﺗﻘﺴﯿﻢ ﺷﺪﻧﺪ.  
    ﮔﺮوه آزﻣﺎﯾﺶ ﺑﺎ ﺗﺰرﯾﻖ داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﯽ اﺳﺘﺮﭘﺘﻮزوﺗﻮﺳــﯿﻦ 
ﺑﻪ ﻣﯿﺰان 06 ﻣﯿﻠﯽﮔﺮم ﺑﻪ ازای ﮐﯿﻠ ــﻮﮔـﺮم دﯾـﺎﺑﺘﯽ ﺷـﺪﻧﺪ و 1 
ﻫﻔﺘﻪ ﭘﺲ از ﺗﺰرﯾﻖ، ﺑﺎﻻ رﻓﺘﻦ ﻗﻨﺪ ﺧ ــﻮن ارزﯾـﺎﺑﯽ ﮔﺮدﯾـﺪ. دو 
ﮔﺮوه دﯾﺎﺑﺘﯽ و ﺷﺎﻫﺪ ﺑﺮای 8 ﻫﻔﺘﻪ در ﺣﯿﻮانﺧﺎﻧــﻪ ﻧﮕـﻪداری 
ﺷﺪﻧﺪ و ﭘﺲ از ﮔﺬﺷﺖ اﯾﻦ ﻣﺪت، آزﻣﺎﯾﺶﻫﺎ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ.  
    در روز آزﻣﺎﯾﺶ ﻣﻮشﻫﺎی ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﺑﺎ ﮐﻠﺮوﻓﺮم ﺑﯿ ــﻬﻮش 
ﺷﺪﻧﺪ و ﭘﺲ از ﻗﻄﻊ ﺳﺮﺧﺮگ ﮐﺎروﺗﯿﺪ، ﻗﻔﺴﻪ ﺳﯿﻨﻪ آنﻫﺎ ﺑ ــﺎز 
و آﺋﻮرت ﺳﯿﻨﻪای ﺑﯿﺮون آورده ﺷﺪ ﺳﭙﺲ در ﻣﺤﻠﻮل ﮐﺮﺑـﺲ 
در دﻣﺎی آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎه ﮐﻪ ﺑﺎ اﮐﺴــﯿﮋن 59% و ﮔـﺎز ﮐﺮﺑﻨﯿـﮏ 5% 
ﺣﺒﺎبﮔﯿﺮی ﻣﯽﺷﺪ، ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ﺳﭙﺲ ﻗﻄﻌﺎت آﺋﻮرت ﺑﻪ دﻗـﺖ 
ﺗﻤـﯿﺰ ﺷـﺪﻧﺪ و ﺑـﻪ ﺣﻠﻘـﻪﻫﺎی 3 ﻣﯿﻠﯽﻣـﺘﺮی ﺗﻘﺴـﯿﻢ ﮔﺮدﯾﺪﻧـﺪ. 
ﺗﻌﺪادی از اﯾﻦ ﻗﻄﻌﺎت ﺑﺮای آزﻣﺎﯾﺶ آﺋﻮرت ﻣﺠﺰا و ﺗﻌــﺪادی 
دﯾﮕﺮ ﺑﺮای رﻧﮓآﻣﯿﺰی ﻫﯿﺴﺘﻮﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﮐﻨﺎر ﮔﺬاﺷﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ. 
    1- آزﻣﺎﯾﺶﻫﺎی ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی ﻋﺮوﻗﯽ ﻣﺠﺰا: ﺑﺮای 
اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﯾﺶﻫﺎی ﻓﺎرﻣـﺎﮐﻮﻟﻮژﯾـﮏ روی ﺣﻠﻘـﻪﻫﺎی آﺋـﻮرت، 
ﺣﻠﻘﻪﻫﺎ در ﺑﯿــﻦ ﻗﻼب ﺷﯿﺸـ ـــﻪای و ﺗﺮاﻧـــﺲ دﯾﻮﺳـــﺮ ﺑـﻪ 
ﮐﻤـﮏ 2 ﻗـﻼب ﻓﻠـﺰی ﻣـﻮازی در داﺧـﻞ ﺣﻤـﺎم ﺑﺎﻓــﺖ ﺑﺴ ــﺘﻪ 
ﺷﺪﻧــﺪ.  
    ﺣﻤﺎم ﺑﺎﻓﺖ ﺣﺎوی ﻣﺤﻠ ــﻮل ﮐﺮﺑـﺲ 73 درﺟـﻪ ﺑـﻮد ﮐـﻪ ﺑـﺎ 
اﮐﺴــﯿﮋن 59% و ﮔــﺎزﮐﺮﺑﻨﯿﮏ 5% ﺣﺒــﺎبدﻫﯽ ﻣﯽﺷــﺪ. ﺑــﻪ 
ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی آﺋﻮرت ﯾﮏ ﮐﺸــﺶ اﺳـﺘﺮاﺣﺖ ﻣﻌـﺎدل 1 ﮔـﺮم وارد 
ﻣﯽﺷﺪ و ﺗﻐﯿﯿﺮات ﮐﺸﺶ اﯾﺰوﻣﺘﺮﯾﮏ ﺑ ــﺎﻓﺖ از ﻃﺮﯾـﻖ ﺗﺮاﻧـﺲ 
ارزﯾﺎﺑﯽ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ آﻧﺰﯾﻢ ﻧﯿﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴﯿﺪ ﺳﻨﺘﺘﺎز                                                                                               دﮐﺘﺮ ﻣﻌﺼﻮﻣﻪ ﺷﻔﯿﻌﯽ و ﻫﻤﮑﺎران  
17ﺳﺎل ﯾﺎزدﻫﻢ/ ﺷﻤﺎره 93/ ﺑﻬﺎر 3831                                                                                    ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اﯾﺮان                     
دﯾﻮﺳﺮ اﯾﺰوﻣﺘﺮﯾﮏ ﺑﻪ ﯾﮏ ﻓ ــﯿﺰﯾﻮﮔـﺮاف namkceB ﻣﻨﺘﻘـﻞ و 
ﺛﺒﺖ ﻣﯽﮔﺮدﯾﺪ.  
    در ﺑﻌﻀﯽ از ﺣﻠﻘﻪﻫﺎ، آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم ﺑﻪ ﻃﻮر ﻣﮑـﺎﻧﯿﮑﯽ ﺗﺨﺮﯾـﺐ 
ﺷﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ ﮐﺎر ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﯿﻠﻪ ﻓﻠﺰی و ﻋﺒﻮر آﻫﺴﺘﻪ آن ﺑﻪ 
ﻣﺪت ﺣﺪود 05-03 ﺛﺎﻧﯿﻪ در داﺧﻞ ﻟﻮﻣﻦ رگ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ و 
ﻋـﺪم وﺟـﻮد آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم ﺑ ـــﺎ اﺳــﺘﻔﺎده از اﺳــﺘﯿﻞ ﮐﻮﻟﯿــﻦ)1 
ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر( ارزﯾﺎﺑﯽ ﺷﺪ. 
    ـ ﭘﺮوﺗﻮﮐﻞ آزﻣﺎﯾﺶﻫﺎ روی آﺋﻮرت ﻣﺠﺰا: اﺑﺘ ــﺪا ﯾـﮏ ﭘﯿـﺶ 
اﻧﻘﺒﺎض ﺑﺎ ﻓﻨﯿﻞ اﻓﺮﯾﻦ روی ﺑ ــﺎﻓﺖ اﯾﺠـﺎد ﻣﯽﺷـــﺪ)ﻏﻠﻈﺘـﯽ از 
ﻓﻨﯿﻞ اﻓﺮﯾﻦ ﮐﻪ ﺑﺮای اﯾﻦ ﮐﺎر اﻧﺘﺨﺎب ﺷــﺪ 6-01ﻣﻮﻻر ﺑﻮد ﮐ ــﻪ 
ﭘﺎﺳـﺨﯽ ﮐﻢﺗـﺮ از ﻣـﯿﺰان ﭘﺎﺳـﺦ ﺣﺪاﮐـﺜﺮ را در ﺑـﺎﻓﺖ اﯾﺠــﺎد 
ﻣﯽﮐــﺮد( ﺳــﭙﺲ ﺑــﺎ اﺳــﺘﻔﺎده از ﻏﻠﻈﺖﻫـــﺎی ﺗﺠﻤﻌـــــﯽ 
اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿـﻦ، ﭼﮕﻮﻧﮕ ــﯽ اﺗﺴـﺎع واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم و ﺑـﺎ 
اﺳﺘﻔﺎده از ﯾﮏ ﻣﺘﺴﻊ ﮐﻨﻨﺪه ﻋﺮوﻗﯽ ﻧﯿﺘﺮو )اﯾﺰوﺳــﻮرﺑﺎﯾﺪ دی 
ﻧﯿﺘﺮات(، ﻧﺤﻮه اﺗﺴﺎع ﻏﯿﺮ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم ﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ 
ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ.  
    اﺛﺮ اﺳ ــﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿﻦ در ﻗﻄﻌـﺎت آﺋـﻮرت ﺣـﺎوی آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم و 
اﯾﺰوﺳﻮرﺑﺎﯾﺪ دی ﻧﯿﺘﺮات در ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم و ﻧﯿﺰ 
در ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی ﺑﺪون آﻧﺪوﺗﻠﯿــﻮم آﺋـﻮرت ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﯽ ﻗـﺮار 
ﮔﺮﻓــﺖ. دادهﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﯿﺎﻧﮕﯿــﻦ ± ﺧﻄ ــﺎی ﻣﻌﯿـﺎر اراﺋـﻪ 
ﺷـــﺪ و ﻣﻘﺎﯾﺴــــﻪ ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦﻫــــﺎ ﺑــــﺎ اﺳــــﺘﻔﺎده از روش 
آﻣﺎری)tset t s,tnedutS( ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ.  
    زﻣﺎﻧـــﯽ ﮐـﻪ eulav p ﮐـﻮﭼﮏﺗـﺮ از 5% ﺑـﻮد ﺗﻔﺎوتﻫـــﺎ 
ﻣﻌﻨـﯽدار در ﻧﻈـﺮ ﮔﺮﻓﺘــﻪ ﻣﯽﺷــــﺪ. رﺳـــــﻢ ﻧﻤﻮدارﻫــــﺎ 
ﺗﻮﺳــــﻂ ﻧﺮماﻓـ ــــﺰار راﯾﺎﻧــــﻪای tolP amgiS اﻧﺠــــﺎم 
ﮔﺮدﯾــﺪ. 
    2- آزﻣﺎﯾﺶﻫـﺎی ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ رﻧﮓآﻣـــﯿﺰیHPDAN  
دﯾــﺎﻓﻮرزﯾﺰ: اﯾــﻦ روش ﺑــﺎ ﺗﮑﯿــﻪ ﺑــﻪ روش ﭘﯿﺸـــﻨﻬﺎدی  
gninwoD در ﺳﺎل 4991)01( اﻧﺠﺎم ﺷـﺪ. ﺣﻠﻘـﻪﻫﺎی آﺋـﻮرت 
دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم ﺳﺎﻟﻢ در 3 ﮔــﺮوه ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ ﮐـﻪ ﺷـﺎﻣﻞ 
دﯾﺎﺑﺘﯽ، ﻏﯿﺮ دﯾﺎﺑﺘﯽ و ﺷﺎﻫﺪ ﺑﻮد.  
    اﯾـــﻦ ﺣﻠﻘﻪﻫـــﺎ اﺑﺘـــﺪا در ﻣﺤﻠـــﻮل 1/0 ﻣــــﻮﻻر ﺑــﺎﻓﺮ 
ﻓﺴﻔﺎت )4/7= Hp( ﺳﭙــﺲ ﺑـ ـــﺮای ﺛـﺎﺑﺖ ﺷـﺪن در ﻣﺤﻠـﻮل 
ﺗـﺎزه ﺣـــﺎوی ﭘﺎراﻓﺮﻣﺎﻟﺪﻫﯿـــﺪ)4%( و SBP 1/0 ﻣ ـــﻮﻻر در 
001-X notirT، در ﻃــﻮل ﺷــﺐ و در دﻣــﺎی 4 درﺟ ــــﻪ 
ﺳﺎﻧﺘﯽﮔﺮاد ﻗﺮار داده ﺷﺪﻧﺪ.  
    در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ در ﻣﺤﻠ ــﻮل ﺣـﺎوی ﺳـﻮﮐﺮوز در SBP 1/0 
ﻣـــﻮﻻر ﻗـــﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـــﺪ و ﺑ ـــــﺎ اﺳــــﺘﻔﺎده از دﺳــــﺘﮕﺎه 
tatsoyrC)0003MC، aciL( ﺑﺮشﻫﺎی اﻧﺠﻤﺎدی ﺑﻪ ﺿﺨﺎﻣﺖ 
01 ﻣﯿﮑﺮوﻣﺘــــﺮ ﺗﻬﯿــــﻪ ﮔﺮدﯾــــﺪ و اﯾ ـــــﻦ ﻣﻘـــﺎﻃﻊ روی 
اﺳﻼﯾﺪﻫﺎی ﺷﯿﺸﻪای ﭘﻮﺷﯿﺪه ﺷـــﺪه ﺑـﺎ ژﻻﺗﯿـــﻦ ﻗـﺮار داده 
ﺷﺪ.  
    ﭘﺲ از آن اﺳﻼﯾﺪﻫـﺎ ﺑـﺮای روش ﻫﯿﺴﺘﻮﺷﯿﻤﯽ HPDAN 
دﯾﺎﻓﻮرزﯾﺰ و ﺑﻪ ﻣﻨﻈـﻮر ﻧﺸـﺎن دادن ﻓﻌـﺎﻟﯿﺖ ﻧﯿـﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴـﯿﺪ 
ﺳﻨﺘﺘﺎز رﻧﮓآﻣﯿﺰی ﺷﺪﻧﺪ.  
    ﻣﻘﺎﻃــﻊ ﺑـﻪ ﻣـﺪت 01 دﻗﯿﻘــــﻪ در SBP ﻗـــﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨـــﺪ 
ﺳﭙــــﺲ ﺟﻬــــﺖ اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿـــــﻮن در ﻣﺤﻠــــﻮل ﺣ ـــﺎوی 
اﺳﯿﺪﻣﺎﻟﯿــــﮏ، ﻣﻨﮕﻨـ ــــﺰ ﮐﻠﺮاﯾـــﺪ، ﻧﯿﺘﺮوﺑﻠﻮﺗﺘﺮازوﻟﯿـــــﻮم، 
PDANβ و ﺗﺮﯾﺘــــــﻮن 001-X در ﺑﺎﻓـــــــﺮ ﺗﺮﯾ ـــــــﺲ 
ﻫﯿﺪروﮐﻠﺮاﯾﺪ در ﺷ ــﺮاﯾﻂ ﺗـﺎرﯾﮑﯽ و دﻣـﺎی Cº 73 ﻗـﺮار داده 
ﺷﺪﻧﺪ.  
    ﺑﻌﺪ از 09 دﻗﯿﻘﻪ، واﮐﻨﺶ ﺗﻮﺳﻂ ﺷﺴﺖ و ﺷﻮی ﻣﺘﻌـﺪد در 
SBP و ﺗﺮﯾﺘﻮن 001-X ﻣﺘﻮﻗﻒ ﺷﺪ و ﻣﻘﺎﻃﻊ ﺑـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ ﺑـﺎ 
nalletnE ﭘﻮﺷﯿﺪه ﺷﺪه و ﺑﺎ ﻣﯿﮑﺮوﺳــﮑﻮپ ﻧـﻮری ﻣﺸـﺎﻫﺪه 
ﮔﺮدﯾﺪﻧﺪ.  
    در ﺑﺮشﻫـــﺎی ﮔـــﺮوه ﺷـــﺎﻫﺪ، PDANβ از ﻣﺤﻠــــﻮل 
اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿﻮن ﺣﺬف ﺷﺪ. 
 
ﻧﺘﺎﯾﺞ 
    در ﺑﺮرﺳـﯽ اﺗﺴـﺎع واﺑﺴﺘـــﻪ ﺑـﻪ آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم در آﺋ ـــﻮرت 
ﻣﺠـــﺰای ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﯾــﯽ ﺳﺎﻟــﻢ و دﯾﺎﺑﺘــﯽ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷــﺪ 
ﮐﻪ اﺳﺘﯿﻞ ﮐﻮﻟﯿ ــﻦ درﺣﻠﻘـﻪﻫﺎی آﺋـﻮرت ﻣﻮشﻫـﺎی ﺻﺤﺮاﯾـﯽ 
ﺳـﺎﻟﻢ و دﯾــﺎﺑﺘﯽ اﺗﺴــﺎع واﺑﺴــﺘﻪ ﺑــﻪ ﻏﻠﻈــﺖ ﺑــﻪ وﺟــﻮد 
ﻣﯽآورد)ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 1(.   
    ﺑﯿـﻦ درﺻـﺪ ﭘﺎﺳـﺦ ﻣﺘﺴـﻊ ﮐﻨﻨـﺪه ﻧﺎﺷ ـــﯽ از ﻏﻠﻈﺖﻫــﺎی 
ﻣﺸﺨﺼــــﯽ از اﺳﺘﯿﻞﮐﻮﻟﯿـــﻦ ﺗﻔـــﺎوت ﻣﻌﻨـ ـــﯽداری در 2 
ﮔـــــﺮوه ﻣﻮشﻫـــــﺎی ﺳﺎﻟـــــﻢ و دﯾﺎﺑﺘـــــﯽ ﻣﺸــــﺎﻫﺪه 
ﮔﺮدﯾــﺪ)10/0 <p(.  
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ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 1- ﻣﻨﺤﻨﯽ ﻏﻠﻈﺖ ـ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﺮای اﺳﺘﯿﻞ ﮐﻮﻟﯿﻦ در ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی 
آﺋﻮرت ﺷﺎﻫﺪ و دﯾﺎﺑﺘﯽ ﮐﻪ ﺑﺎ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ)6-01 ﻣﻮﻻر( ﻣﻨﻘﺒﺾ ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪ. ﻫﺮ ﻧﻘﻄﻪ 
ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ± ﺧﻄﺎی ﻣﻌﯿﺎر ﺣﺎﺻﻞ از 8 آزﻣﺎﯾﺶ اﺳﺖ)10/0<P*(. 
 
    ﻣﻨﺤﻨﯽ ﻏﻠﻈﺖ ـ ﭘﺎﺳﺦ اﯾﺰوﺳﻮرﺑﺎﯾﺪ دی ﻧﯿﺘﺮات در آﺋـﻮرت 
دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم ﻣﻮشﻫﺎی ﺳﺎﻟﻢ و دﯾﺎﺑﺘﯽ در ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
2 آورده ﺷﺪه اﺳﺖ.  
    در ﻧﻤـﻮدار ﺷـﻤﺎره 3  ﻧـﯿﺰ ﻣﻨﺤﻨﯽﻫـﺎی ﻏﻠﻈ ـــﺖ ـ ﭘﺎﺳــﺦ 
اﯾﺰوﺳﻮرﺑﺎﯾﺪ دی ﻧﯿﺘﺮات در آﺋﻮرت ﺳﯿﻨﻪای ﻓ ــﺎﻗﺪ آﻧﺪوﺗﻠﯿـﻮم 
در 2 ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﻢ و دﯾﺎﺑﺘﯽ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻫﻤﺎن ﮔﻮﻧـﻪ 
ﮐﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽﮔﺮدد ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﯽداری در ﭘﺎﺳﺦ ﻣﺘﺴﻊ ﮐﻨﻨﺪه 
اﯾﺰوﺳﻮرﺑﺎﯾﺪ دی ﻧﯿﺘﺮات در ﻫﺮ دو ﻧﻤﻮدار ذﮐـﺮ ﺷـﺪه)ﻧﻤـﻮدار 
ﺷﻤﺎره 2و 3( ﺑﯿﻦ ﻣﻮشﻫﺎی ﺳﺎﻟﻢ و دﯾﺎﺑﺘﯽ وﺟﻮد ﻧﺪارد.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 2- ﻣﻨﺤﻨﯽ ﻏﻠﻈﺖ ـ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﺮای اﯾﺰوﺳﻮرﺑﺎﯾﺪ دیﻧﯿﺘﺮات در 
ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی دارای آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم آﺋﻮرت ﺷﺎﻫﺪ و دﯾﺎﺑﺘﯽ ﮐﻪ ﺑﺎ ﻓﻨﯿﻞاﻓﺮﯾﻦ)6-01 ﻣﻮﻻر( 
ﻣﻨﻘﺒﺾ ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪ. ﻫﺮ ﻧﻘﻄﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ± ﺧﻄﺎی ﻣﻌﯿﺎر ﺣﺎﺻﻞ از 8 
آزﻣﺎﯾﺶ اﺳﺖ. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 3- ﻣﻨﺤﻨﯽ ﻏﻠﻈﺖ ـ ﭘﺎﺳﺦ ﺑﺮای اﯾﺰوﺳﻮرﺑﺎﯾﺪ دیﻧﯿﺘﺮات در 
ﺣﻠﻘﻪﻫﺎی ﻓﺎﻗﺪ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم آﺋﻮرت ﺷﺎﻫﺪ و دﯾﺎﺑﺘﯽ ﮐﻪ ﺑﺎ ﻓﻨﯿﻞ اﻓﺮﯾﻦ )6-01 ﻣﻮﻻر( 
ﻣﻨﻘﺒﺾ ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪ. ﻫﺮ ﻧﻘﻄﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ± ﺧﻄﺎی ﻣﻌﯿﺎر ﺣﺎﺻﻞ از 8 
آزﻣﺎﯾﺶ اﺳﺖ. 
 
    ارزﯾﺎﺑﯽ ﻓﻌــﺎﻟﯿﺖ SON ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از روش رﻧﮓآﻣـﯿﺰی 
HPDAN دﯾﺎﻓﻮرزﯾﺰ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ.  
    در ﺗﺼﻮﯾــﺮ ﺷﻤــﺎره 1 رﺳـ ـــﻮب آﺑـــﯽ رﻧـﮓ ﻧﺎﺷـﯽ از 
ﺷــﮑﻞ اﺣﯿــﺎ ﺷــــﺪه TBN )ﻧﯿــﺘﺮوﺑﻠﻮ ﺗﺘﺮازوﻟﯿـــــﻮم( در 
ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل آﺋﻮرت ﺳﯿﻨﻪای ﻣﻮشﻫــﺎی ﺳـﺎﻟﻢ دﯾـﺪه 
ﻣﯽﺷﻮد.  
    در ﻣﻘﺎﻃﻊ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه از آﺋﻮرت ﻣﻮشﻫﺎی ﺳﺎﻟﻢ ﻧﻮاﺣﯽ 
ﮐﻨـﺎری ﺳـﯿﺘﻮﭘﻼﺳـﻢ در ﺳـﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿـﺎل ﺷـﺪت رﻧ ــﮓ 
ﺑﯿﺶﺗﺮی را ﻧﺸﺎن داد.  
    ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 2 ﻣﻘﻄﻊ ﺷﺎﻫﺪ از آﺋﻮرت ﻣﻮشﻫ ــﺎی ﺳـﺎﻟﻢ 
دﯾﺪه ﻣﯽﺷﻮد.  
    ﻫﻤﺎنﮔﻮﻧــﻪ ﮐـ ـــﻪ ﻗﺒـــﻼً اﺷـــﺎره ﺷـﺪ، در ﻣﻘـﺎﻃﻊ ﮔـﺮوه 
ﺷﺎﻫﺪ، PDANβ از ﻣﺤﻠــــﻮل اﻧﮑﻮﺑﺎﺳﯿـــﻮن ﺣـــﺬف ﺷـﺪه 
ﺑﻮد.  
    در اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻃﻊ رﺳﻮب آﺑﯽ رﻧﮓ آنﮔﻮﻧـ ــﻪ ﮐــﻪ در ﻣﻘـﺎﻃﻊ 
ﮔﺮوه ﻗﺒﻞ دﯾﺪه ﻣﯽﺷﺪ، وﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖ اﻣﺎ ﺗﺼﻮﯾــﺮ ﺷ ــﻤﺎره 3 
ﻣﻘﻄﻊ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه از آﺋــﻮرت ﻣﻮشﻫﺎی دﯾﺎﺑﺘــﯽ را ﻧﺸـﺎن 
ﻣﯽدﻫﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ روش HPDAN دﯾﺎﻓﻮرزﯾﺰ رﻧﮓآﻣ ــﯿﺰی ﺷـﺪه 
ﺑﻮد.  
    در اﯾﻦ ﻣﻘﻄﻊ ﮐﺎﻫﺶ ﻗ ــﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟـﻬﯽ در ﺷـﺪت رﻧـﮓ اﯾﺠـﺎد 
ﺷﺪه در ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل ﻣﺸﺎﻫﺪه ﮔﺮدﯾﺪ. ﻋـﻼوه ﺑـﺮ اﯾـﻦ 
ﻣﻨﻔﯽ ﻟﮕﺎرﯾﺘﻢ ﻏﻠﻈﺖ اﯾﺰوﺳﻮرﺑﺎﯾﺪ دیﻧﯿﺘﺮات ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﻣﻮﻻر
 % 
ﯿﻪ
وﻟ
ﺶ ا
ﺸ
ﮐ
 % 
ﯿﻪ
وﻟ
ﺶ ا
ﺸ
ﮐ
 % 
ﯿﻪ
وﻟ
ﺶ ا
ﺸ
ﮐ
ﻣﻨﻔﯽ ﻟﮕﺎرﯾﺘﻢ ﻏﻠﻈﺖ اﯾﺰوﺳﻮرﺑﺎﯾﺪ دیﻧﯿﺘﺮات ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﻣﻮﻻر
ﻣﻨﻔﯽ ﻟﮕﺎرﯾﺘﻢ ﻏﻠﻈﺖ اﺳﺘﯿﻞ ﮐﻮﻟﯿﻦ ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﻣﻮﻻر 
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ﻏﺸﺎ ﺗﻌﺪاد زﯾﺎدی از ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل ﻫﻤﺎن ﮔﻮﻧـﻪ ﮐـﻪ در 
ﺗﺼﻮﯾﺮ ﻣﺸﺨﺺ اﺳﺖ، دﭼﺎر ﺗﺨﺮﯾﺐ ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪ. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 1- ﺑﺮش آﺋﻮرت ﻣﻮش ﺳﺎﻟﻢ ﮐﻪ ﺑﺎ ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮپ 
ﻧﻮری ﺑﺎ ﺑﺰرگﻧﻤﺎﯾﯽ 06 ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه اﺳﺖ. رﻧﮓآﻣﯿﺰی ﺑﻪ روش 
HPDAN دﯾﺎﻓﻮرزﯾﺰ در ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل ﮐﻪ ﺑﻪ ﻃﻮر واﺿﺤﯽ رﻧﮓ 
آﺑﯽ ﺑﻪ ﺧﻮد ﮔﺮﻓﺘﻪاﻧﺪ ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ SONe را ﻧﺸﺎن ﻣﯽدﻫﺪ. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 2- ﺑﺮش آﺋﻮرت ﻣﻮش ﺳﺎﻟﻢ ﮐﻪ ﺑﺎ ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮپ 
ﻧﻮری ﺑﺎ ﺑﺰرگﻧﻤﺎﯾﯽ 06 ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه اﺳﺖ. در ﻣﻘﺎﻃﻊ ﺷﺎﻫﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ 
روش HPDAN دﯾﺎﻓﻮرزﯾﺰ رﻧﮓآﻣﯿﺰی ﺷﺪﻧﺪ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﺣﺬف 
ﺳﻮﺑﺴﺘﺮا)PDAN β( رﺳﻮب رﻧﮕﯽ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﯽﺷﻮد. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 3- ﺑﺮش آﺋﻮرت ﻣﻮش دﯾﺎﺑﺘﯽ ﮐﻪ ﺑﺎ ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮپ 
ﻧﻮری ﺑﺎ ﺑﺰرگﻧﻤﺎﯾﯽ 06 ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه اﺳﺖ. ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل در 
روش HPDAN دﯾﺎﻓﻮرزﯾﺰ رﻧﮓ ﺑﺴﯿﺎر ﮐﻢﺗﺮی ﺑﻪ ﺧﻮد ﮔﺮﻓﺘﻪاﻧﺪ. ﻋﻼوه 
ﺑﺮ آن، ﻏﺸﺎی ﺳﻠﻮلﻫﺎی آﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل ﺑﻪ ﻃﻮر ﺷﺎﯾﻌﯽ دﭼﺎر ﭘﺎرﮔﯽ ﺷﺪه 
ﺑﻮدﻧﺪ ﮐﻪ ﺑﺮدارﻫﺎ ﺑﻪ آن اﺷﺎره ﻣﯽﮐﻨﻨﺪ.  
 
ﺑﺤﺚ 
    ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﺧﯿﺮ ﻧﺸﺎن دادهاﻧﺪ ﮐﻪ اﺧﺘﻼل ﻋﻤﻞﮐﺮد ﺳﻠﻮلﻫﺎی 
آﻧﺪوﺗﻠﯿﺎل ﻣﻮﺟﺐ آﺳﯿﺐ ﻋﺮوﻗ ــﯽ ﻣﯽﺷـﻮد اﻣـﺎ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴـﻢﻫﺎی 
زﻣﯿﻨﻪ ﺳﺎز آن ﻫﻨﻮز ﻣﺸﺨﺺ ﻧﯿﺴﺘﻨﺪ.  
    ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﻗﺒﻠﯽ ﺑﻪ ﺗﻌﺪادی از ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢﻫﺎی درﮔﯿﺮ در اﺧﺘﻼل 
ﻋﻤﻞ آﻧﺪوﺗﻠﯿﻮم ﻧﺎﺷﯽ از ﺑﯿﻤﺎری دﯾﺎﺑﺖ اﺷﺎره ﮐﺮدهاﻧﺪ ﮐـﻪ در 
ﺑﯿﻦ آنﻫﺎ ﮐﺎﻫﺶ دﺳﺖرﺳــﯽ ﺑـﻪ ﻧﯿـﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴـﺎﯾﺪ از اﻫﻤﯿـﺖ 
زﯾﺎدی ﺑﺮﺧﻮردار ﻣﯽﺑﺎﺷﺪ)61و 71(.  
    ﮐﺎﻫﺶ دﺳﺖرﺳﯽ ﺑﻪ ﻧﯿﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴﯿﺪ ﺑﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻏ ــﯿﺮ ﻓﻌـﺎل 
ﺷﺪن ﻧﯿـﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴـﺎﯾﺪ)81( ﯾـﺎ اﺧﺘـﻼل در ﺗﺸـﮑﯿﻞ آن)91و 02( 
ﻧﺴﺒﺖ داده ﺷﺪه اﺳﺖ.  
    اﻓﺰاﯾﺶ اﺳﺘﺮس اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ)12و 22(، ﺟﻔـﺖ ﻧﺸـﺪن ﻣﻨﺎﺳـﺐ 
آﻧﺰﯾﻢ SON)61(، وﺟﻮد ﻧﻘ ــﺺ در ﺳﻮﺑﺴـﺘﺮا )ﻋﺮﺿـﻪ ﺑـﺮای 
ﺳـﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪن ﻧﯿـﺘﺮﯾﮏ اﮐﺴـﯿﺪ()32و 42( از ﺟﻤﻠــﻪ ﻧﻘــﺺ در 
ﻣﺼـﺮف آرژﯾﻨﯿـــﻦ ﺗﻮﺳــﻂ SON)52(، اﺧﺘـﻼل در ﻣﺴـــﯿﺮ 
ورود +2aCدر آﻧﺪوﺗﻠﯿــﻮم)02(، ﮐﻤﺒ ــﻮد ﺗـﺘﺮاﻫﯿﺪروﺑﯿﻮﭘـﺘﺮﯾﻦ، 
ﯾـــﮏ ﮐﻮﻓﺎﮐﺘــﻮر ﻻزم ﺑـﺮای ﻓﻌـﺎﻟﯿﺖ SON)71و 91(، ﮐﻤﺒـﻮد 
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 ﻪـــ ﺑ طﻮــﺑﺮﻣ ﺮـﯿــﻏ ﻢـــــﺴﯿﻧﺎﮑﻣ ﮏــﯾ و (26)ﻦــﯿﻨﯾژرآ -L
 ﻞـﻗاﺪﺣ ناﻮـﻨﻋ ﻪﺑ (27)NOS یاﺮﺑ ﻦﯿﻨﯾژرآ -L ﻪﺑ ﯽﺳرﺖﺳد
 هﺪﻫـﺎ ﺸﻣ تﻻﻼﺘﺧا زﺎﺳﻪﻨﯿﻣز ﯽﻟﺎﻤﺘﺣا یﺎﻫﻢﺴﯿﻧﺎﮑﻣ زا ﯽﺸﺨﺑ
 دﺎﻬﻨــ ﺸﯿﭘ ﺖﺑﺎـﯾد رد مﻮـﯿﻠﺗوﺪﻧآ ﻪـﺑ ﻪﺘـﺴﺑاو عﺎـﺴﺗا رد هﺪـﺷ
  .ﺪﻧاهﺪﺷ
 رد ﯽـﻗوﺮﻋ عﺎــ ﺴﺗا نﺪﺷ ﻞﺘﺨﻣ ﻪﮐ ﺖﺳا هﺪﺷ ﺎﻋدا ﻪﭼ ﺮﮔا    
 نﺎـﯿﺑ ﺶﻫﺎـﮐ و ﺖﯿﻟﺎــﻌﻓ ﺶﻫﺎﮐ لﺎﺒﻧد ﻪﺑ ﯽﯾاﺮﺤﺻ شﻮﻣ ﺐﻠﻗ
 ﺮﺿﺎـﺣ ﻪـﻌﻟﺎﻄﻣ رد ﻪـﮐ رﻮـﻃ نﺎـﻤﻫ ،(18)ﺪـﻫدﯽﻤﻧ خر NOS
 ﻪـﺑ یﺎـﻫشﺮﺑ رد eNOS ﺖﯿﻟﺎـﻌﻓ رد ﺶﻫﺎـﮐ ،ﺪﺷ هداد نﺎﺸﻧ
 دﺎـﺠﯾا ﯽﺘﺑﺎـﯾد ﯽـﯾاﺮﺤﺻ یﺎـﻫشﻮﻣ ترﻮـﺋآ زا هﺪـﻣآ ﺖـﺳد
 رد (nNOS) ﯽــﻧورﻮﻧ NOS رد ﯽــﺸﻫﺎﮐ ﻦــﯿﻨﭼ .دﻮـﺷﯽﻣ
 ﺎـﺑ هﺪـﺷ ﯽﺘﺑﺎـﯾد یﺎــﻫشﻮﻣ (cerebrocortex)ﺦﻣ ﺲﮑﺗرﻮﮐ
  .(28)ﺖﺳا هﺪﺷ هداد نﺎﺸﻧ ﺰﯿﻧ ﻦﯿﺳﻮﺗوزﻮﺘﭘﺮﺘﺳا
 یﺎﻫلﻮﻠــ ﺳ رد eNOS ﺮﺗﻦﯿﯾﺎـﭘ ﺖﯿﻟﺎـﻌﻓ ﺪـﺳرﯽﻣ ﺮـﻈﻧ ﻪﺑ    
 نآ ،لﺎـﯿﻠﺗوﺪﻧآ یﺎﻫلﻮﻠـﺳ یﺎـﺸﻏ نﺪﺷ هرﺎﭘ ﺰﯿﻧ و لﺎﯿﻠﺗوﺪﻧآ
 ﺶﻫﺎﮐ رد ﯽﻤﻬﻣ ﺶﻘﻧ ،ﺪﺷ هداد نﺎﺸﻧ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ ﻦﯾا رد ﻪﮐ ﻪﻧﻮﮔ
 ﯽـﯾاﺮﺤﺻ یﺎـﻫشﻮﻣ ترﻮـﺋآ رد ﻦﯿﻟﻮﮐﻞﯿﺘــ ﺳا ﻪﺑ ﯽﻫدﺦﺳﺎﭘ
  .دراد ﯽﺘﺑﺎﯾد
 یﺎﻫﺮﯿـﺴﻣ رد ﯽﺼﻘﻧ ﻪﻧﻮﮔﭻﯿﻫ ﻪﮐ ﺪﺷ هداد نﺎﺸﻧ ﻦﯿﻨﭼﻢﻫ    
 اﺮﯾز دراﺪﻧ دﻮﺟو ترﻮﺋآ فﺎﺻ ﻪﻠﻀﻋ رد گر عﺎﺴﺗا ﻪﺑ ﺮﺠﻨﻣ
 یﺎـــﻫشﻮﻣ رد تاﺮﺘـﯿﻧ ید ﺪﯾﺎﺑرﻮـﺳوﺰﯾا ﻪـﺑ ﺖﺒـﺴﻧ ﺦـﺳﺎﭘ
 ﺮﯿـﯿﻐﺗ نوﺪـﺑ ﯽﺘﺑﺎـﯾد ﯽــ ﯾاﺮﺤﺻ یﺎﻫشﻮﻣ و ﻢﻟﺎﺳ ﯽﯾاﺮﺤﺻ
 .ﺪﻧﺎﻣ ﯽﻗﺎﺑ
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Assessment of NO Synthase Activity in Endothelial Cells of Healthy
and Diabetic Rat Aorta Using NADPH Diaphorase Staining
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Abstract
    Impaired endothelium-dependent relaxation of blood vessels is a common feature in diabetes but
the exact underlying mechanisms have not yet been clarified. In the present study, endothelium-
dependent vasorelaxation of aortic rings were evaluated in vitro in streptozocin-induced diabetic and
age-matched control rats. Moreover, NO synthase activity of aortic endothelial cells was assessed in
both diabetic and healthy rats using histochemical staining for NADPH diaphorase activity. The
results showed a significant decrease of endothelium dependent relaxation in response to ACh in
diabetic rings compared with control. A remarkable attenuation of eNOS activity was also observed in
sections of diabetic rat aorta using NADPH diaphorase staining. Furthermore, many endothelial cell
membranes were disrupted in diabetic cessations. It can be concluded that a decrease in NOS
activity together with a disruption of endothelial cell membranes play a major role in endothelial
dysfunction observed in diabetes.
Key Words:  1) Diabetes mellitus  2) Nitric oxide synthase  3) Rat aorta
                     4) Endothelium      5) NADPH diaphorase histochemistry
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